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ABREVIATURAS
2-AG		 	 	 	 	 2-araquidonoilglicerol																																									
ABHD	 	 	 	 	 α/β	hidrolasa
AC	 	 	 	 	 Adenilato	ciclasa
ACEA	 	 	 	 	 Araquidonil-2-cloroetilamida
ADAMTs	 																												 Desintegrina	 y	 metaloproteinasa	 con	 motivos	 de	 trom	
bospondina
ADN	 	 	 	 	 Ácido	desoxirribonucleico
AEA	 	 	 	 	 Anandamida;	Araquidonoiletanolamida
AG	 	 	 	 	 Acetato	de	glatirámero
Akt	 	 	 	 	 Proteína	quinasa	B
AMPc	 	 	 	 	 Adenosín	monofosfato	cíclico
ANOVA	 	 	 	 Análisis	de	la	varianza
AP	 	 	 	 	 Coordenada	anteroposterior
AraC	 	 	 	 	 Citosina-D-arabinofuranósido
Arg-1	 	 	 	 	 Arginasa-1
ARN	 	 	 	 	 Ácido	ribonucleico
BDA	 	 	 	 	 Del	inglés	Biotinilated	Dextran	Amine
BDNF	 	 	 	 	 Factor	neurotrófico	derivado	del	cerebro
bFGF	 	 	 	 	 Factor	básico	de	crecimiento	de	fibroblastos
BHE	 	 	 	 	 Barrera	hematoencefálica
BSA	 	 	 	 	 Albúmina	de	suero	bovino
CBD	 	 	 	 	 Cannabidiol
CFA	 	 	 	 	 Adyuvante	completo	de	Freund
ChABC		 	 	 	 Condroitinasa	ABC	de	Proteus	vulgaris
COX	 	 	 	 	 Ciclooxigenasa
CS	 	 	 	 	 Condroitín	sulfato	 	 	 	 	
CSPGs	 	 	 	 	 Condroitín	sulfato	proteoglicanos
CV	 	 	 	 	 Coeficiente	de	variabilidad
DA	 	 	 	 	 Cepa	Daniel	del	virus	TMEV
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DAB	 	 	 	 	 Diaminobenzidina
DAG	 	 	 	 	 Diacilglicerol
DAGL	 	 	 	 	 Diacilglicerol	lipasa
DEM	 	 	 	 	 Desviación	estándar	de	la	media
DMEM		 	 	 	 Del	inglés	Dulbecco´s	modified	Eagle	Medium
DMSO	 	 	 	 	 Dimetil-sulfóxido
DNasa	 	 	 	 	 Desoxirribonucleasa
dpI		 	 	 	 	 Días	postinmunización
dpi	 	 	 	 	 Días	postinfección
DTT	 	 	 	 	 Ditiotreitol
DV									 	 	 	 Coordenada	dorso-ventral
EAE	 	 	 	 	 Encefalitis	autoinmune	experimental
ECM	 	 	 	 	 Matriz	extracelular
EDTA	 	 	 	 	 Ácido	etilendiaminotetraacético
EGF-R	 	 	 	 	 Receptor	del	factor	de	crecimiento	epidérmico
ELA	 	 	 	 	 Esclerosis	lateral	amiotrófica
ELISA	 	 	 	 	 Enzimoinmunoensayo	en	fase	sólida
EM	 	 	 	 	 Esclerosis	múltiple
EM-PP	 	 	 	 	 Esclerosis	múltiple	primaria	progresiva
EM-RR		 	 	 	 Esclerosis	múltiple	remitente	recidivante
EM-SP			 	 	 	 Esclerosis	múltiple	secundaria	progresiva
ERK		 	 	 	 	 Kinasa	regulada	por	señales	extracelulares
FAAH		 	 	 	 	 Hidrolasa	de	amidas	y	ácidos	grasos
FBS		 	 	 	 	 Suero	fetal	bovino
FCS		 	 	 	 	 Suero	fetal	de	ternera
FGF-2	 	 	 	 	 Factor	de	crecimiento	de	fibroblastos	2
GAGs	 	 	 	 	 Cadenas	de	glicosaminoglicanos
GalNAc	 	 	 	 N-acetil-D-galactosamina
GFAP	 	 	 	 	 Proteína	ácida	fibrilar	glial
GlcUA	 	 	 	 	 Ácido	D	glucurónico
GPR55		 	 	 	 Receptor	55	acoplado	a	proteína	G
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GWAS			 	 	 	 Estudios	de	asociación	de	genoma	completo
H/E		 	 	 	 	 Hematoxilina/Eosina
HACTV		 	 	 	 Actividad	horizontal
HERVs			 	 	 	 Retrovirus	endógenos	humanos
HHV-6			 	 	 	 Virus	del	herpes	humano-6
HPLC	 	 	 	 	 Cromatografía	líquida	de	alta	eficacia
HS		 	 	 	 	 Suero	de	caballo
HSPGs	 	 	 	 	 Heparán	sulfato	proteoglicanos
IFN		 	 	 	 	 Interferón
IGF-1	 	 	 	 	 Factor	de	crecimiento	insulínico	tipo	1
IL		 	 	 	 	 Interleuquina
I.P.	 	 	 	 	 Intraperitoneal
NOS-II			 	 	 	 Sintasa	de	óxido	nítrico	inducible	
LAR	 	 	 	 	 Del	inglés	leukocyte	common	antigen-related	
	 	 	 	 	 phosphatase
LC-MS	 	 	 	 	 Cromatografía	líquida	con	espectroscopía	de	masas
LCR	 	 	 	 	 Líquido	cefalorraquídeo
LFB		 	 	 	 	 Del	inglés	Luxol	Fast	Blue
LINGO-1	 	 	 	 Del	inglés	Leucine	rich	repeat	and	Immunoglobin-like		
     domain-containing protein 1
LPS	 	 	 	 	 Lipopolisacárido
MAGL			 	 	 	 Monoacilglicerol	lipasa
MAPK			 	 	 	 Proteína	kinasa	activada	por	mitógenos
MBP		 	 	 	 	 Proteína	básica	de	mielina
MHC		 	 	 	 	 Complejo	principal	de	histocompatibilidad
ML	 	 	 	 	 Coordenada	medio-lateral
MMPs			 	 	 	 Metaloproteinasas	de	matriz
MOG		 	 	 	 	 Glicoproteína	de	los	oligodendrocitos	de	mielina
MRI		 	 	 	 	 Imagen	de	resonancia	magnética
mTOR	 	 	 	 	 Del	inglés	mammalian	target	of	rapamycin
NAPE		 	 	 	 	 N-araquidonoilfosfatidiletanolamida
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NArPE			 	 	 	 N-araquidonoilfosfatidiletanolamina
NAT		 	 	 	 	 N-aciltransferasa
NFκB		 	 	 	 	 Factor	nuclear	de	transcripción	kappa	B
NG2	 	 	 	 	 Antígeno	glial/neural	tipo	2
NGF	 	 	 	 	 Factor	de	crecimiento	nervioso
Nogo-A	 	 	 	 Proteína	asociada	a	la	mielina	con	efecto	inhibitorio
Nrf2		 	 	 	 	 Factor	de	transcripción	nuclear	eritroide-2
O2A		 	 	 	 	 Oligodendrocito-astrocito	tipo	2
Olig-2	 	 	 	 	 Factor	de	transcripción	de	oligodendrocitos	tipo	2
OPCs		 	 	 	 	 Células	progenitoras	de	oligodendrocitos
P/S	 	 	 	 	 Penicilina/estreptomicina
PBS	 	 	 	 	 Tampón	fosfato	salino
PBT	 	 	 	 	 Tampón	fosfato	con	tritón	X-100	0,1%
PCR	 	 	 	 	 Reacción	en	cadena	de	la	polimerasa
PEA		 	 	 	 	 Palmitoiletanolamida
PFA		 	 	 	 	 Paraformaldehído
PI3K		 	 	 	 	 Fosfatidilinositol-3-kinasa
PKA		 	 	 	 	 Proteína	kinasa	A
PLC		 	 	 	 	 Fosfolipasa	C
PLD		 	 	 	 	 Fosfolipasa	D
PMSF		 	 	 	 	 Fenil-metil-sulfonil-fluoruro
PNNs	 	 	 	 	 Redes	perineuronales
PPAR		 	 	 	 	 Receptor	nuclear	activado	por	proliferadores	de	peroxi	
     somas
PSA-NCAM	 	 	 	 Del	inglés	Polysialic	Acid	Neural	Cell	Adhesion	Molecule
Rho	 	 	 	 	 GTPasa
ROCK	 	 	 	 	 Proteína	quinasa	asociada	a	Rho
RPTP	 	 	 	 	 Receptor	de	proteínas	tirosina	fosfatasas
RT	 	 	 	 	 Retrotranscripción
RXR																																																											Receptor	X	retinoico
SDS		 	 	 	 	 Dodecil	sulfato	sódico
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SEM		 	 	 	 	 Error	estándar	de	la	media
Sema	 	 	 	 	 Semaforina
SNC		 	 	 	 	 Sistema	nervioso	central
SVZ	 	 	 	 	 Zona	subventricular
TBS	 	 	 	 	 Tampón	Tris	Salino
TBST	 	 	 	 	 Tampón	Tris	Salino	con	Tween-20	0,1%
TGF	 	 	 	 	 Factor	de	crecimiento	transformante
THC		 	 	 	 	 Tetrahidrocannabinol
TMEV-IDD	 		 	 	 Del	inglés	Theiler´s	murine	encephalomyelitis	virus-indu	
	 	 	 	 	 ced	demyelinating	disease	
TNFα		 	 	 	 	 Factor	de	necrosis	tumoral	α
Transportadores	AMT		 	 Transportador	de	anandamida
TRP		 	 	 	 	 Receptores	activados	por	potenciales	transitorios
ufp		 	 	 	 	 Unidades	formadoras	de	placa
VACTV		 	 	 	 Actividad	vertical
VEB		 	 	 	 	 Virus	Epstein-Barr
VLA-4		 	 	 	 	 Integrina	α4β1
Xt	 	 	 	 	 Xilosiltransferasa
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ya	que	se	ha	observado	que	la	producción	de	estas	macromoléculas	por	astrocitos	in vitro se 
ve	disminuida	con	2-AG.	Las	vías	de	TGF-β/SMAD	y	PI3K-Akt-mTOR,	así	como	el	receptor	CB2	
parecen	estar	implicadas	en	estos	efectos.	



































































	 iii)	 The	 reversible	MAGL	 inhibitor,	UCM03025,	 improves	 symptomatology	 in	 the	
EAE	and	TMEV	models.	UCM03025	reduces	the	expression	of	CSPGs,	the	inflammatory	respon-
25
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Introducción
I. INTRODUCCIÓN
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Introducción
1. ESCLEROSIS MÚLTIPLE






















































































El	 gen	que	posee	una	mayor	 asociación	hasta	 ahora	 con	 la	 EM	es	 el	 alelo	HLA-DRB1 























































se	observa	alteración	y	permeabilización	de	 la	barrera	hematoencefálica	 (BHE)	 (Compston	y	
Coles	2008).	
Tal	y	como	muestra	la	Figura	3,	las	placas	desmielinizantes	se	clasifican	en	4	tipos:	i)	placas	
























blanca	del	SNC,	sino	que	también	pueden	aparecen	en	 la	sustancia	gris	 tanto	en	 la	corteza	
cerebral	 como	en	 los	ganglios	basales,	 tronco	encefálico	y	médula	espinal	 (Kutzelnigg,	 Luc-




































el	 sistema	 circulatorio.	 Los	 linfocitos	B	 secretarían	anticuerpos	específicos	 anti-mielina	 y	 los	
linfocitos	T	CD8	citotóxicos	producirían	un	daño	directo	sobre	la	mielina,	los	oligodendrocitos	y	












































2.4 DESMIELINIZACIÓN / REMIELINIZACIÓN
La	desmielinización	es	el	proceso	patológico	por	el	cual,	en	el	SNC,	el	oligodendrocito	es	
dañado	y	 la	mielina	que	rodea	a	 los	axones	es	eliminada,	y	está	generalmente	asociado	a	 la	
presencia	de	mediadores	inflamatorios	en	la	zona	de	lesión.	Tanto	en	las	placas	agudas	como	













%	de	 las	 placas	 escleróticas	muestran	 signos	de	 remielinización,	 en	 las	 denominadas	placas	
fantasma	(Barkhof,	Bruck	et	al.	2003,	Kotter,	Stadelmann	et	al.	2011).	Sin	embargo,	conforme	
la	enfermedad	progresa	esa	remielinización	resulta	ser	menos	eficiente	y	pasa	a	ser	escasa	e	
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Introducción
y	los	proteoglicanos,	como	los	CSPGs	localizados	en	el	espacio	pericelular	y	los	heparán	sulfato	




















Figura 5. Ruta	de	la	biosíntesis	de	CSPGs.	            
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Introducción
los	progenitores	neurales	en	el	SNC,	pudiendo	influir	en	su	proliferación	(Sirko,	von	Holst	et	al.	
2007),	así	 como	en	el	mantenimiento,	proliferación	y	diferenciación	de	 los	OPCs	 (Karus,	Ulc	
et	al.	2016,	Lau,	Keough	et	al.	2012,	Pendleton,	Shamblott	et	al.	2013,	Siebert	and	Osterhout	
2011).
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tre	 los	que	se	 incluyen	el	 IFNβ-1b	subcutáneo	(Betaferón®	y	Extavia®),	 IFNβ-1a	 intramuscu-
lar	(Avonex®),	IFNβ-1a	subcutáneo	(Rebif®),	interferones	que	suprimen	la	proliferación	de	los	
linfocitos	autoreactivos,	reducen	la	producción	de	citoquinas	proinflamatorias	(IFN-γ)	y	pro-
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Introducción
En	el	caso	de	progresión	sintomática,	donde	 los	 fármacos	de	primera	 línea	no	resulta-
sen	eficaces,	se	pasaría	a	fármacos	de	segunda	línea	entre	los	que	se	encuentran	anticuerpos	













































































6.1 SISTEMA CANNABINOIDE Y FUNCIONALIDAD
Los	cannabinoides	son	moléculas	altamente	hidrofóbicas,	debido	a	su	naturaleza	lipídica,	


































































































D	a	partir	de	 la	N-araquidonoilfosfatidiletanolamina	 (NAPE)	 (Basavarajappa	2007,	Simon	and	
Cravatt	2006,	Simon	and	Cravatt	2008).	En	el	caso	del	endocannabinoide	2-AG,	la	fosfolipasa	C	
55





























es	 la	 responsable	de	 la	 fuente	celular	del	ácido	araquidónico,	producto	de	degradación	del	
2-AG,	y	precursor	de	las	prostaglandinas	dentro	del	SNC	(Viader,	Blankman	et	al.	2015).
























































de	células	 inflamatorias	 regulando	 la	actividad	y	proliferación	de	 linfocitos	 (Kaplan,	Ouyang	










































Tanto	 los	 cannabinoides	 como	 los	 inhibidores	 de	 la	MAGL,	 en	 particular	 aquellos	 que	
59
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III. MATERIAL Y MÉTODOS 
EXPERIMENTALES



































1.1.3 Inmunocitoquímica inmunohistoquímica y otras tinciones
-	Tampón	fosfato	salino	(PBS,	Gibco-Invitrogen	S.A.	Barcelona,	España)







































































































































1.3.2 Para los estudios in vivo






















1.4 KIT DE INFUSIÓN INTRACEREBROVENTRICULAR Y BOMBAS MINIOSMÓTICAS 
-	Bombas	osmóticas	tipo	1002	(Alzet,	Cupertino,	CA,	USA)
-	Kit	de	infusión	cerebral	tipo	1	(Alzet,	Cupertino,	CA,	USA)
1.5 TRAZADOR ANTERÓGRADO DE ALTA RESOLUCIÓN BDA
-	10.000	MW	Amino	dextrano	biotinilado	(Molecular	Probes,	Eugene,	OR,	EEUU)

















Tabla1. Cebadores o primers utilizados para la RT-PCR.
75




1.7 MARCADORES (ANTICUERPOS Y OTROS)
Tabla 2. Anticuerpos primarios y secundarios utilizados para western-blot.











Tabla 3. Anticuerpos y otros marcadores utilizados para inmunohistoquímica e inmunocitoquí-
mica.
1.8 ENZIMOINMUNOENSAYO EN FASE SOLIDA (ELISA)
-	Kit	anti	Neurocán	de	rata	MBS	450382	(MyBiosource)
77















































Para	 la	experimentación	 in	 vitro	 fueron	utilizadas	 ratas	postnatales	entre	P0-P2	de	 la	
cepa	Wistar	para	el	desarrollo	de	cultivos	primarios	mixto	y	de	astrocitos.








 2.2 MODELOS ANIMALES DE EM 























































Figura 13 Diseño experimental en el modelo de TMEV-IDD.

















Figura 14 Esquema del actímetro y localización de los sensores en la caja.












2.2.2.1 Diseño experimental 
Una	vez	comenzada	la	sintomatología	característica	del	modelo	de	EAE,	evaluada	me-
















Figura 15. Diseño experimental en el modelo de EAE.
















2.3 CIRUGÍA E IMPLANTACIÓN INTRACEREBROVENTRICULAR DE CATÉTERES Y MINI-





























2.4 TRAZADOR ANTERÓGRADO BDA











2.5 ANÁLISIS HISTOPATOLÓGICO 











































































2.5.2.4 Evaluación de la infiltración celular 
Se	cuantificó	la	cantidad	de	infiltrados	celulares	en	médula	espinal	mediante	la	tinción	
87






































































2.6.3.2. Análisis semicuantitativo de axones mediante TEM






























































2.8 ESTUDIOS DE EXPRESIÓN GÉNICA POR PCR CUANTITATIVA (qPCR) 























2.9 CULTIVOS CELULARES 
Para	el	desarrollo	de	los	cultivos	primarios	se	utilizaron	ratas	Wistar	postnatales	de	0	a	2	








































































orgánica	de	 la	acuosa	mediante	centrifugación	 (6000g,	2	minutos)	y	 la	 fracción	orgánica	se	
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IV. RESULTADOS
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Resultados
PARTE 1.  FISIOPATOLOGÍA Y ANÁLISIS DE EXPRESIÓN DE CSPGs EN LA FASE CRÓNICA 
DEL MODELO DE TMEV-IDD.
1.1 Fisiopatología de la encefalomielitis murina desmielinizante por infección con 











Figura 20. Evaluación de la función motora mediante el test de la caja de actividad en la fase crónica de ratones 
TMEV-IDD. La	 inoculación	 intracerebral	con	el	virus	de	Theiler	genera,	en	ratones	de	 la	cepa	susceptible	SJL/J	
déficits	motores	a	los	85	dpi,	mostrados	mediante	(A)	disminución	de	la	actividad	horizontal	y	(B)	disminución	de	
la	actividad	vertical.	***p≤0,001	vs	SHAM.
El	 componente	 inflamatorio	 es	determinante	en	 la	 EM,	 así	 como	en	 sus	modelos	 ex-
perimentales.	En	 la	 fase	crónica	del	modelo	de	TMEV-IDD	se	detectan	 infiltrados	de	células	
mononucleares,	entre	las	que	se	incluyen	monocitos,	linfocitos	T	y	linfocitos	B	en	la	sustancia	
blanca	de	la	médula	espinal	coincidiendo	con	una	activación	de	la	microglía,	como	respuesta	


















Figura 21. Estudio histopatológico de inflamación, pérdida axonal y desmielinización en la médula espinal en la fase 









permisivo	que	 impide	 la	 regeneración	axonal	 y	 la	 remielinización	 (Lau,	Keough	et	 al.	 2012,	
101




























Figura 22. La astrogliosis que se observa en la médula espinal y en la fase crónica del modelo de TMEV-IDD está 
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Resultados
Se	ha	descrito	que	los	CSPGs	más	abundantes	dentro	del	SNC	son	el	Neurocán	y	el	Bre-
































Figura 24. Las células que expresan CSPGs en la médula espinal de los ratones TMEV-IDD corresponden a astro-
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Resultados
RESUMEN PARTE 1:
Los	animales	 susceptibles	SJL/J	 infectados	con	el	 virus	de	Theiler	presentaron	déficits	
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PARTE 2.  ESTUDIO DE LA INHIBICIÓN DE LA SÍNTESIS DE CSPGs EN LA FASE CRÓNICA 














nica	asociada	al	modelo	de	TMEV-IDD,	quisimos	 incidir	en	 la	ruta	de	síntesis	de	 los	mismos	
mediante	la	administración	sistémica,	en	los	animales	infectados,	de	los	compuestos	xilósido	
y	fluorosamina.






































mediante	 la	 técnica	de	western-blot,	estaban	disminuidos	en	 los	animales	que	habían	 sido	
tratados	con	xilósido	respecto	a	los	que	habían	sido	tratados	con	vehículo,	no	observándose	
ningún	 efecto	 significativo	 a	 nivel	 de	 Fosfacán.	 Además,	 el	 nivel	 de	 los	 tres	 proteoglicanos	
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Figura 27. El tratamiento con fluorosamina en la fase crónica del TMEV-IDD mejora los déficits motores asocia-



















Figura 28. El tratamiento con fluorosamina en la fase crónica del modelo de TMEV-IDD disminuye la expresión 
de CSPGs y de su enzima de síntesis Xt-1.	El	análisis	a	nivel	del	ARNm	de	la	enzima	de	síntesis	de	CSPGs	Xt-1	así	
como	de	Neurocán,	Brevicán,	Vesicán	y	Fosfacán	mediante	RT-PCR	evidencia	un	aumento	tanto	de	la	enzima	Xt-1	
así	como	de	los	CSPGs	Fosfacán	y	Versicán	que	se	ven	disminuidos	tras	tratamiento	con	fluorosamina	sin	verse	
efecto	en	cuanto	a	Neurocán	y	Brevicán	a	80	dpi.	 Los	datos	se	 representan	como	 la	media	±	SEM:	**p<0,01;	
*p<0,05	vs	sham;	#	p<0,05	vs	TMEV.	ns:	no	significativo.
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PARTE 3.  POTENCIAL TERAPÉUTICO DEL ENDOCANNABINOIDE 2-AG Y SU EFECTO SO-



































la	 glicoproteína	 oligodendroglial	 de	 mielina	 (MOG35-55).	 El	 tratamiento	 con	 el	 compuesto	














Figura 29.  El tratamiento con el compuesto UCM03025 aumenta los niveles endógenos de 2-AG y mejora significativa-














los	 animales	 tratados	 con	 vehículo	 aunque	no	 se	detectó	 significancia	 estadística	 entre	 los	
grupos	de	estudio.
Figura 30. El inhibidor de la MAGL reduce a modo de tendencia el número de infiltrados en la médula espinal 
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marcador	se	restauró	a	niveles	control	indicando	una	prevención	de	la	pérdida	axonal.	





























los marcadores para mielina. 
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3.2 Potencial terapéutico del UCM03025 y del endocannabinoide 2-AG en el mo-



























Figura 34. El tratamiento con el compuesto UCM03025 mejora los déficits motores asociados al modelo de 





















Figura 35. La administración intracerebroventricular de 2-AG mejora la sintomatología moto-






















Figura 36. UCM03025 reduce la infiltración celular y la reactividad microglial en la médula espinal de los animales in-


















































ban	una	 reducción	 significativa	 en	 aquellos	 animales	 tratados	 con	 el	 inhibidor	 de	 la	MAGL	
(Figura	38B).	















Figura 39. El inhibidor de la MAGL disminuye la expresión del proteoglicano Fos-
facán tanto a nivel de mensajero como a nivel proteico. El	análisis	de	 los	CSPGs	
Neurocán,	Brevicán	y	Fosfacán	mediante	RT-PCR	(A)	y	mediante	western-blot	(B)	evi-
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Figura 40. El tratamiento con UCM03025 en ratones infectados con el virus de Theiler aumenta la proliferación 
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PARTE 4.  MODULACIÓN DE LA SÍNTESIS DE CSPGs POR 2-AG E INHIBIDORES FARMACO-
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Figura 48. El 2-AG disminuye la expresión de Brevicán, Fosfacán y Neurocán en astrocitos in vitro actuando a 























con	TGF-β1	se	vieron	 reducidos	en	aquellos	 tratados	con	 los	 inhibidores	de	 las	enzimas	de	
hidrólisis	del	2-AG.	







Figura 49. El tratamiento con distintos inhibidores de enzimas de hidrólisis del 2-AG disminuyen la expresión 





4.3. Efecto del 2-AG e inhibidores de su hidrólisis en la liberación del proteoglicano Neurocán 
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Figura 50. El tratamiento con 2-AG, así como con inhibidores de la MAGL disminuyen la liberación del proteo-



































Figura 51. Los astrocitos estimulados con TGF-β1 aumentan la señalización vía SMAD2/SMAD3 viéndose esta disminui-














Modulación del Sistema Endocannabinoide como herramienta terapéutica en EM: efecto sobre los CSPGs | Ana Feliú Martínez
Resultados
Figura 52. Los astrocitos estimulados con TGF-β1 aumentan la señalización vía Akt-mTOR viéndose esta disminuida con el 
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ner,	Herrmann	et	al.	2004).	Por	 lo	 tanto,	más	que	 inhibir	 la	 funcionalidad	de	 los	astrocitos	
por	completo	habría	que	incidir	directamente	en	la	síntesis	de	aquellas	moléculas	inhibitorias	













































samina	como	el	xilósido	reducen	 la	secreción	de	 los	CSPGs,	pero	no	 la	producción	de	otros	
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Teniendo	en	 cuenta	 lo	descrito	previamente	en	 la	 literatura	 científica	 sobre	el	 efecto	











































































Figura 53. Resumen efecto terapéutico del UCM03025 en el modelo de EAE y en el modelo de TMEV-IDD.
165
Modulación del Sistema Endocannabinoide como herramienta terapéutica en EM: efecto sobre los CSPGs | Ana Feliú Martínez
D
iscusión
















































































































En	 relación	a	 los	 resultados	obtenidos	en	 cuanto	a	 la	modulación	de	 la	 expresión	de	
CSPGs	por	el	2-AG,	hay	estudios	previos	que	indican	que	la	modulación	del	sistema	endocan-
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VI. CONCLUSIONES/CONCLUSIONS
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1.	 Animals	 infected	with	Theiler´s	virus	develop	motor	 symptoms,	present	 infil-
trates	as	well	as	microglial	and	astroglial	reactivity	in	the	spinal	cord	at	the	chronic	phase	of	























of	 2-AG	 in	order	 to	modulate	 the	 inflammatory	 response	and	 to	promote	 the	endogenous	
repair	mechanisms,	 processes	 that	 are	 impeded	 and	 altered	 in	 demyelinating	 pathologies.	
2-AG	could	be	involved	in	this	aspect	by	reducing	CSPGs	accumulation	in	demyelinating	areas	
allowing	oligodendrocytes	to	differentiate	leading	to	greater	remyelination	and	axonal	regene-
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